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(54) Title: USE OF VITAMIN C OR THE LIKE FOR STIMULATING SKIN CELL SYNTHESIS 

(54) Titre: UTILISATION DE LA VITAMINE C OU ANALOGUES POUR STIMULER LA SYNTHESE DE CELLULES DE LA PEAU 
(57) Abstract 

The invention concerns a method for increasing the differentiation and/or proliferation rate of skin fibroblasts and/or increasing the 
differentiation rate of skin keratinocytes by applying on the skin a composition comprising an efficient amount of ascorbic acid or of at 
least one of its analogues. The invention also concerns a method for stimulating cutaneous vimentin by applying on the skin a composition 
comprising an efficient amount of ascorbic acid or of at least one of its analogues. The invention further concerns a method for stimulating 
cutaneous keratin 10 synthesis by applying on the skin a composition comprising an efficient amount of ascorbic acid or of at least one of 
its analogues. 

(57) Abrege* 

L* invention se rapporte a un precede* pour augmenter le taux de differenciation et/ou de proliferation des fibroblastes de la peau et/ou 
augmenter le taux de differenciation des keratinocytes de la peau en appliquant sur la peau une composition comprenant une quantity efficace 
d'acide ascorbique ou d'au moins un des ses analogues. Elle a 6galement trait a un proc€d6 pour stimuler la synthase de la vimenrjne 
cutanee en appliquant sur la peau une composition comprenant une quantity efficace d'acide ascorbique ou d'au moins un des ses analogues. 
Elle a en outre trait a un proc6de* pour stimuler la synthese de la keratine 10 cutanee en appliquant sur la peau une composition comprenant 
une quantite* efficace d'acide ascorbique ou d'au moins un de ses analogues. 
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UTILISATION DE LA VITAMINE C OU ANALOGUES POUR STIMULER LA SYNTHESE DE CELLULES DE LA PEAU 



L'invention se rapporte a un procede pour augmenter le taux de 
5 differenciation et/ou de proliferation des fibroblastes de la peau et/ou 
augmenter le taux de differenciation des kSratinocytes de la peau en 
appliquant sur la peau une composition comprenant une quantite efficace 
d'acide ascorbique ou d'au moins un de ses analogues. 
Elle a egalement trait a un procede pour stimuler la synthese de la vimentine 
10 cutanee en appliquant sur la peau une composition comprenant une quantite 
efficace d'acide ascorbique ou d'au moins un de ses analogues. Elle a en 
outre trait a un procede pour stimuler la synthese de la keratihe 10 cutanie 
en appliquant sur la peau une composition comprenant une quantite efficace 
d'acide ascorbique ou d'au moins un de ses analogues. 

15 

La peau humaine est constitute de deux compartiments a savoir un 
compartiment superficiel, r6piderme, et un compartiment profond, le derme. 

L'epiderme humain naturel est compose principalement de trois types de 
20 cellules qui sont les keratinocytes, tres majoritaires, les melanocytes et les 
cellules de Langerhans. Chacun de ces types cetlulaires contribue par ses 
fonctions propres au role essentiel joue dans I'organisme par la peau, 
notamment le role de protection de Porganisme des agressions exterieures 
(climat, rayons ultraviolets, tabac, ...), appel6 "fonction barriere". Un mauvais 
25 renouvellement de ces cellules et plus particulierement des keratinocytes, 
qui s'observe notamment avec Page, entratne une mauvaise protection de la 
peau, la peau presente aiors un aspect sec et/ou terne. 

Le derme foumit a fepiderme un support solide. C*est egalement son 
30 element nourricier. II est principalement constitue de fibroblastes et d'une 
matrice extracellulaire composee elle-meme principalement de collagene, 
d'elastine et d'une substance, dite substance fondamentale, composants 
synth6tises par le fibroblaste. On y trouve aussi des leucocytes, des 
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mastocytes ou encore des macrophages tissulaires. II est egalement 
traversee par des vaisseaux sanguins et des fibres nerveuses. 

Les fibres de vimentine se trouvent de maniere importante dans le derme, 
5 puisqu'elles correspondent au filament intermediaire des fibroblastes. Ces 
fibres de vimentine sont egalement presentes dans les melanocytes et dans 
les cellules de Langerhans de I'epiderme, efles peuvent etre egalement 
presentes dans les keratinocytes lorsque celles-ci sont dans un etat 
hyperproliferant. 

10 

Les keratines sont les filaments intermediates des cellules epitheliales, 
telles que les keratinocytes dans la peau. Ainsi, il existe dans I'epiderme 
quatre types de keratines, dont la keratine 10, appelee K10, specifique de 
retat de differentiation des keratinocytes. 

15 

Avec Page, la quality de la peau diminue, notamment on observe un 
amincissement du derme. II est egalement admis que des facteurs 
extrinseques comme les rayons ultraviolets, le tabac ou certains traitements 
(GlucocorticoTdes, vitamine D et derives par exemple) ont egalement un effet 
20 negatif sur la peau. 

On comprend alors Pimportance du renouvellement cellulaire et de la quality 
de ce renouvellement, tant au niveau de I'epiderme qu'au niveau du derme, 
pour ainsi lutter contre les agressions extrinseques qui endommagent la 
25 peau, notamment en diminuant sa fonction barrtere, et contre les signes du 
vieillissement cutane qu'it sort chronobiologique ou photo-induit. 

Un des buts de la presente invention est done d'augmenter le taux de 
differenciation et/ou de proliferation des fibroblastes de ia peau et/ou 
30 augmenter le taux de differenciation des keratinocytes de la peau pour ainsi 
lutter contre les agressions extrinseques, qtfelles soient physiques ou 
chimiques, qui endommagent la peau, notamment en diminuant sa fonction 
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barriere, et contre le vieillissement cutane qu'il soit chronobiologique ou 
photo-induit 

Or, la demanderesse a maintenant decouvert que I'acide ascorbique 
applique topiquement sur la peau augmente le taux de differentiation et/ou 
de proliferation des fibroblastes de la peau et/ou augmente le taux de 
differentiation des k§ratinocytes de la peau en appliquant sur la peau une 
composition comprenant une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'au 
moins un de ses analogues. 

L'acide ascorbique (ou vitamine C) est connu pour stimuler la synthese de 
collagene, en empechant, en tant que co-facteur, I'auto-inactivation des 
enzymes lysine- et proline- hydroxylases et en augmentant la synthese des 
ARNm de procollagenes. L'acide ascorbique (ou vitamine C) est egalement 
connu pour stimuler la synthese de P6Iastine de la peau. On peut titer a cet 
egard les brevets US 5801192, US 4983382 et EP 0717983. On peut 
egalement titer un article intitute Tola to incorporate vitamin C in new 
cosmetics line for skin care" du Japan Economic Journal du 5 juin 1984 
(page 15). Ainsi, il a et6 decrit que Tackle ascorbique utilise dans des 
compositions cosmetiques permet de traiter notamment les rides (Fragrance 
Journal, Vol.8, N°6(45) (1980) pp38-43, "Cosmetic and vitamin -action and 
safety to dermatology"). 

^invention a done pour objet Putilisation d'une quantite efficace d'acide 
ascorbique ou d'un de ses analogues dans une composition ou dans la 
preparation d'une composition destinee a etre appliquee sur la peau pour 
augmenter le taux de differentiation et/ou de proliferation des fibroblastes de 
la peau et/ou augmenter le taux de differentiation des keratinocytes de la 
peau. 

invention a pour troisieme objet I'utilisation d'une quantite efficace d'acide 
ascorbique ou d'un de ses analogues dans une composition ou dans la 



WO 00/56278 



4 



PCT7FR00/00561 



preparation d'une composition destines a etre appliquee sur la peau pour 
stimuler la synthase de la vimentine cutanee. 

L'invention a pour quatrieme objet Tutilisation d'une quantite efficace d'acide 
5 ascorbique ou d'un de ses analogues dans une composition ou dans la 
preparation d'une composition destin6e a etre appliquee sur la peau pour 
stimuler la synthese de la keratine 10 cutanee. 

L'invention a en outre pour objet un procede pour augmenter le taux de 
10 differenciation et/ou de proliferation des fibroblastes de la peau chez une 
personne ayant un taux de differenciation et/ou de proliferation des fibroblastes 
anormalement bas, comprenant Tapplication topique sur la p^au d'une quantit6 
efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 

15 L'invention a encore pour objet un procede pour augmenter le taux de 
differenciation des keratinocytes de la peau chez une personne ayant un taux de 
differenciation des keratinocytes anormalement bas, comprenant I'applicatfon 
topique sur la peau d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses 
analogues. 

20 

En effet, la demanderesse a decouvert que I'acide ascorbique applique 
topiquement sur la peau permet d'augmenter la synthese d'ARNm de la 
vimentine et ainsi d'augmenter le taux de synthese de vimentine. Elle a 
6galement dScouvert que I'acide ascorbique appliquS topiquement sur la 
25 peau permet d'augmenter la synthase d'ARNm de la keratine 10 et ainsi 
d'augmenter le taux de synthese de la keratine 10. 

Ces proteines, filaments intermediaires de cellules de la peau, sont done 
representatives de l'6tat proliferant et/ou differencial des cellules de la 
30 peau, plus particulierement des cellules du derme et de l'6piderme. Plus 
particulterement, la vimentine, qui est le filament intermediate des 
fibroblastes, est representative de l'6tat prolif6rant et/ou differencial des 
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fibroblastes et la keratine 10 est representative de Tetat differencial des 
keratinocytes. 

Ainsi, par application topique d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou 
de ses analogues, le renouvellement de cescellules de la peau est plus 
rapide, ('aspect de la peau est ameliore, la peau est plus eclatante, moins 
teme, plus ferme, plus tonique, plus elastique, les rides sont attenuees ou 
leurs apparitions sont retardees, les signes cutanes du vieillissement sont 
diminuees. 

Avantageusement, le rapport de la synthese des ARNm de la vimentine sur 
celie de la keratine 10 due a Implication topique de i'acide ascorbique est 
comparable a celui sans application topique de I'acide ascorbique. Ceci 
indique que I'etat de la peau, apres application topique de I'acide ascorbique, 
est maintenue dans un etat normal (sans par exemple une hyper- 
proliferation ou -differentiation d'un compartment dermique ou epidermique 
par rapport a I'autre). 

Les analogues de I'acide ascorbique sont, plus particulierement, ses sets, 
tels que notamment Pascorbate de sodium, Pascorbylphosphate de 
magnesium ou de sodium, ses esters, tels que notamment ses esters 
ac6tique, propionique ou palmitique, ou ses sucres, tels que notamment 
I'acide ascorbique glycosite. 

Uacide ascorbique est generalement sous forme L, car il est habituellement 
extrait de produits naturels. 

La quantite efficace d'acide ascorbique ou de ses analogues utilisable selon 
I'invention est bien entendu celle qui est necessaire pour obtenir les effets 
attendus selon Tinvention. Pour donner un ordre de grandeur, cette quantite 
represente preferentiellement de 0,001% a 20% du poids total de la 
composition, preferentiellement de 0,1% a 15% du poids total de la 
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composition et avantageusement de 3% a 10% du poids total de la 
composition. 

En outre, la composition de ('invention est utilisee pendant un temps suffisant 
pour obtenir les effets attendus selon I'invention. Pour donner un ordre de 
grandeur, cette duree peut dtre au minimum de 15 jours, mais peut etre 
aussi de plus de 4 semaines, voire de plus de 8 semaines. 

La composition de I'invention destinee a une application topique contient un 
milieu physiologiquement acceptable, c'est-&-dire compatible avec la peau y 
compris le cuir chevelu, les muqueuses et/ou les yeux et peut constituer 
notamment une composition cosmetique ou dermatologique. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees dans les domaines cosmetique et dermatologique, et 
elle peut etre notamment sous forme d'une solution aqueuse §ventuellement 
gelifiee, d'une dispersion du type lotion eventuellement biphasee, d'une 
emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase 
aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple (E/H/E ou 
H/E/H) ou d'une dispersion v6siculaire de type ionique et/ou non ionique. 
Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

La composition de I'invention peut constituer par exemple une lotion, un gel, 
une creme ou un lait, et par exemple une lotion ou un lait de dSmaquillage 
ou de nettoyage, un shampooing ou un gel douche. 

Uexemple suivant illustre invention sans la limiter aucunement. Dans les 
compositions les proportions indiquees sont des pourcentages en poids, 
sauf mention contraire. 
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Exemple : 
1. Methode 



On a applique sur le bas du cou de 10 femmes entre 55 et 60 ans pendant 3 
5 mois, une fois par jour, d'un cote une emulsion eau dans huile (Vehicule ou 
Placebo) et d'un autre cote la meme emulsion eau dans huile, mais 
comprenant 6galement 5 % de vitamine C (= Composition ou Actif). 



Composition : 

10 Acide L-ascorbique 5,00 % 

Hydroxyde de sodium 1 ,83 % 

Acide citrique, 1 H20 1 ,24 % 

Disodium EDTA 0,05 % 

Huile d'amandes d'abricot 3,00 



70 

% 

is Huile de silicone 4 % 



25 On procede ensuite a des biopsies de ces surfaces traitees. 
2. Extraction et purification des ARN totaux. 



r 0 



Cyclopentasiloxane et 

dimethicone copolyol 20 % 

Dimethicone et dimethiconol 3 % 

Glycerin 23 % 

20 Propylene glycol 4 % 

Charges 7 % 

Conservateurs 0,30 % 

Eau qsp 100,00 % 



Les biopsies sont broyees sous azote liquide dans un Mikrodismembrator S 
30 (Braun). La poudre obtenue est recoltee dans la capsule de teflon par 2 ml 
de solution de lyse (isothiocyanate de guanidine 5M, mercaptoethanol, 0,1 M, 
laurylsucosyl de Na 0,01 7M, citrate Na 0,025M, pH7, antifoam 3 jil/ml). La 
suspension est transferee dans un tube mis sous agitation a temperature 
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ambiante durant 15 minutes. Le lysat est depose a la surface d'un coussin 
de 1,4 ml de chlorure de Cesium 5.7M, EDTA 0 t 1M t pH 7 dans un tube de 
polyallomer de 3 t 8 ml pour le rotor SW60 (Ultracentrifugeuse Beckman 
L70M). Une ultracentrifugation a 35.000 RPM est realisee durant 18 heures 
5 a 20°C. Le culot est rince a Pethanol absolu, centrifuge £ 13.000 RPM, 4°C. 
10 minutes et mis en solution dans 100 (il d'eau distillee. 

3. Quantification de la concentration en ARN total et en ARNm specifiques . 

10 La quantite d'ARN recolte a partir des biopsies est estimee par la densite 
optique de la solution a 260 nm puis mesuree en amplifiant par RT-PCR 
TARN ribosomial 28S. La mesure des ARNm specifiques est realisee par 
RT-PCR quantitative sur des aliquots de la meme dilution d'ARN total, 
conservees a -80°C jusqu'a leur utilisation. 

15 

Mesure de PARNm de la keratine 10 (K10) et de la vimentine 

Les amorces oligonucleotidiques specifiques des genes 6tudi6s 
comportent 24 bases, ont un % de A - T proche de 50 % et sent choisies 

20 sur deux exons differents afin d f eviter Tamplification d'eventuelles traces 
d'ADN presentes dans les echantillons. Les conditions optimales 
d'amplification (temperature et nombre de cycles) ont ete determinees 
pour chacun des g6nes etudi§s en tenant compte de leur niveau 
depression dans la peau. La RT-PCR est realisee a Paide du kit Gene 

25 Amp rTth de Perkin Elmer ou du kit Trtam de Boehringer. 

Chaque reaction de RT-PCR est rSalisee en presence d'un nombre 
connu de copies d'un ARN synth6tique cr6e en laboratoire contenant les 
s6quences des amorces oligonucleotidiques specifiques des ARNm 
30 d'interet et dont le produit d'amplification a une taille mol6culaire 
permettant de le discriminer de PARNm endog§ne. Ce multistandard 
permet de controler et de calculer le rendement de la transcription 
reverse et de la reaction d'amplification. 



PCI7FR00/00561 



WO 00/56278 PCT/FR00/00561 



Les produits d'amplification sont analyses par electrophorese en gel de 
polyacrylamide suivie d'une coloration au CyberGreen. L'intensite des 
signaux fluorescents est mesuree a Faide d'un Fluoro S Multilmager. 
5 Les resultats sont corriges pour le rendement de la RT-PCR et exprimes 
en unites arbitrages par unite d'ARN 28 S ribosomial 

4. Analyse statistique 

10 (.'analyse statistique a ete realisee a I'aide du t-Test de Student unilateral sur 
les rapports des valeurs Actif (Vitamine C)/Placebo (= MP). 

t(n-1) = (M A/P-1)Vn 
M ecarts - types 

15 

Pour un degre de liberie n-1 = 9, le rapport A/P est significativement 
superieur ^ 1 avec une probability superieure a 95 % pour une valeur de t > 
1 ,83 et une probability superieure a 99 % pour une valeur de t > 2,82. 

20 5. Resultats 

Mesure de TARN total obtenu a partir des biopsies 

La quantity totale d'ARN purifie a partir des biopsies est evaluee dans un 
25 premier temps par mesure de la densite optique a 260 nm et leur qualite 
estimee par la mesure du rapport des DO 260/290 nm. 

Des quantites largement suffisantes d'ARN ont et6 obtenues a partir de 
chacune des biopsies (entre 2,1 et 6,3 pig) avec un degre de purete (rapport 
30 de D.O. 260/280) satisfaisant. 



La concentration en ARN total est amende par dilution a une valeur calculee 
de 4 nanogrammes par ^l. Ce precede permet de realiser les reactions de 
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transcription reverse et d'amplification sur des quantites similaires d'ARN 
total pour tous les echantillons. La quantite d'ARN total presente dans la 
solution diluee est determinee de fagon quantitative par mesure de TARN 
ribosomial 28S, realisee en triplicate. 
5 Cette meme solution d'ARN sera utilisee pour toutes les mesures des ARNs 
spicifiques dont les resultats sont exprimes par unite d'ARN 28S. 

Mesure du taux a I'equilibre des ARNm de la vimentine et de la keratine 10 

io Les resultats exprimes en unites arbitrages par unite d'ARN 28S sont 
d6tailles dans les tableaux 1 et 2. 

Tableau 1 : ARNm de la vimentine 



sujet 


Actif 


Placebo 


A/P 


a 


96,7 


51,4 


1,88 


b 


70,9 


55,0 


1,29 


c 


67,5 


77,7 


0,87 


d 


200,3 


131,1 


1,53 


e 


123,0 


91,1 


1,35 


f 


106,0 


102,5 


1,03 


g 


98,5 


92,5 


1,06 


h 


81,4 


98,6 


0,83 


i 


112,9 


128,6 


0,88 


j 


81,7 


66,1 


1,24 


Moyenne 


103,9 


89,5 


1,20* 


Ecart-type 


38,4 


27,6 


0,33 



Test de Student unilateral : *t =2,02, P< 0,05 



20 



Sept sujets sur 10 presentent un taux a I'equilibre de PARNm de la vimentine 
accru par I'acide ascorbique. 



WO 00/56278 PCT/FR00/00561 



Tableau 2 : ARNm de la keratine 10 (K10) 



sujet 


ACtIT 


niaceuo 


A/P 
n/r 


a 


13,4 


o,i> 


1 ,oo 


b 


10,3 






c 


12,8 


10,0 




d 


44.2 


48,9 


0,90 


e 


25,5 

tow, v 


21,8 


1,17 


f 


40,0 


23,8 


1,68 


9 


27,4 


14,6 


1,88 


h 


21,6 


18,4 


1,17 


i 


35,2 


28,7 


1,23 


J 


19,5 


13,4 


1,46 


Moyenne 


25,0 


19,6 


1,46** 


Ecart-type 


11,8 


12,6 


0,52 



Test de Student unilateral : **t = 2,95, p < 0,01 

5 



Huit sujets sur dix presentent un taux a Pequilibre de TARNm de la keratine 
10 accru avec I'acide ascorbique. 

10 Le rapport vimentine/keratine 10 est detaille dans le tableau 3. 
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Tableau 3: Rapport vimentine / keratine 10 (VIM / KIO) 





VIM/K10 


SUJ61 


Actif 


Placebo 


a 


7,22 


6,05 


D 


6,88 


[14,10] 


C 




5 63 


d 


4,53 

—T f WW 


2,68 


e 


4,82 


4,18 


f 


2,65 


4,31 


g 


3,59 


6,34 


h 


3,77 


5,36 


i 


3,21 


4,48 


j 


4,19 


4,93 


Moyenne 


4,61 


4,88 



5 Ces r6suttats indiquent que les biopsies contiennent une proportion d'ARNm de 
la keratine 10 et de la vimentine, comparable du cote traite par I'acide ascorbique 
et le placebo. Les r6sultats indiquent egalement que les biopsies ont et6 
realisees de maniere uniforme chez les differents individus. L'wChantillon fa- 
placebo est en dehors de la norme. 

io 

Lorsque les mesures de la vimentine sont rapportees aux mesures equivalentes 
faites pour I'ARNm procollagenes I ou III, la valeur moyenne de ces rapports 
calculee sur la s6rie des echantillons traites et des 6chantillons placebo est tres 
proche indiquant une modulation coordonnee de I'expression des procollagenes et 

15 de la vimentine. En outre, si on consid£re que la vimentine est representative du 
compartiment dermique, puisqu'elle est le filament intermediaire des fibroblastes, 
alors ('augmentation de ('expression des procollagenes I et III s'accompagne d'un 
accroissement parallwle de I'expression de la vimentine et suggere que I'acide 
ascorbique induit soit un accroissement du nombre de cellules conjonctives du 

20 derme soit ('activation de leur phenotype biosynthetique. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans la preparation d'une composition destinee a etre appliquee sur la peau pour 

5 augmenter ie taux de differenciation et/ou de proliferation des fibroblastes de la 
peau. 

2. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans la preparation d'une composition destinee a etre appliquee sur la peau pour 

10 augmenter le taux de differenciation des keratinocytes de la peau. 

3. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans une composition ou dans la preparation d'une composition destinee a etre 

15 appliquee sur la peau pour stimuler la synthese de la vimentine cutanee. 

4. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses 
analogues dans une composition ou dans la preparation d'une composition 

20 destinee a etre appliquee sur la peau pour stimuler la synthese de la 
keratine 10 cutanee. 



5. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caract6risee par le fait 
25 que les analogues de I'acide ascorbique sont choisis parmi ses sels ( ses esters, et 

ses sucres. 

6. Utilisation selon la revendications pr§c6dente, caracteris6e en ce que les 
30 analogues de Pacide ascorbique sont choisis parmi Pascorbate de sodium, 

I'ascorbylphosphate de magnesium, de sodium, ses esters acetique, propionique, 
palmitique et I'acide ascorbique glycosile. 
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7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que la quantite d'acide ascorbique ou de ses analogues represente de 
0,001% a 20%, preferentiellement de 0,1% a 15%, et avantageusement de 3% d 
10% du poids total de la composition. 

8. ProcedS pour augmenter la synthese de vimentine cutan6e chez une personne 
ddficiente en vimentine cutanee comprenant I'application topique sur la peau 
d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 

9. Procede pour augmenter la synthese de keratine 10 cutanee chez une 
personne deficiente en keratine 10 cutanee comprenant I'application topique sur la 
peau d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 

10. Proced6 pour augmenter le taux de differenciation et/ou de proliferation des 
fibroblastes de la peau chez une personne ayant un taux de differenciation et/ou 
de proliferation des fibroblastes anormalement bas, comprenant Tapplication 
topique sur la peau d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou tfun de ses 
analogies. 

11- Proced§ pour augmenter le taux de differenciation des keratinocytes de la 
peau chez une personne ayant un taux de differenciation des keratinocytes 
anormalement bas, comprenant I'application topique sur la peau d'une quantite 
efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-2 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 91 18614 A (BIODERM) 12 December 1991 (1991- 
12-12) 



D2: STN/ Serveur de Bases de Donnees, Karlsruhe, DE, 
Filchier Embase, AN=1998376469 XP002119695 
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Dl describes the use of ascorbic acid in a topical 
cosmetic composition that helps to prevent skin aging, 
owing to the ability of the components thereof to 
stimulate the proliferation of skin fibroblasts (see Claim 
1 and page 3, lines 7-18) . 

D2 indicates that the topical application of vitamin C 
stimulates procollagen synthesis. 



None of the documents cited describes the subject matter 
of Claims 1, 2, 3, 4, 8 or 9. Consequently, the subject 
matter of Claims 1-4 and 8-9 satisfies the PCT 
requirements of novelty (PCT Article 33(2)). 

The problem that the present invention is intended to 
solve can therefore be considered to be that of cell 
renewal by the stimulation of the synthesis of the 
intermediate skin cell fibers, in particular of the 
epithelial cells, such as keratinocytes and dermis cells, 
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such as fibroblasts. 



The solution proposed in Claims 1-4 and 8-9 of the present 
application has not been suggested in the prior art. It 
enables the synthesis of the. intermediate skin cell fibers 
to be stimulated while maintaining a normal skin state 
(without hyperprol iteration or differentiation between one 
dermal or epidermal compartment and another) . The subject 
matter of Claims 1-4 and 8-9 is therefore considered to be 
inventive (PCT Article 33 (3) ) . 

Dependent Claims 5-7 likewise satisfy, as such, the PCT 
requirements of novelty and inventive step. 

The subject matter of Claims 1-2 can be used in the 
cosmetic and pharmaceutical industry (PCT Article 33(4)). 
There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether Claims 3-11 are 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. Thus, 
the European Patent Office considers the subject matter of 
claims relating to the cosmetic use of a compound to be 
industrially applicable, and does not consider the subject 
matter of use claims relating to the medical use of a 
compound to be industrially applicable. However, claims 
relating to a known compound, for a first medical use may 
be accepted, as may claims relating to the use of such a 
compound for producing a drug with a view to a novel 
medical treatment . 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: y 

Claims 1-4 and 8-11 are not clear and do not satisfy the 
requirements of PCT Article 6, insofar as the subject 
matter for which protection is sought has not been clearly 
defined. Insofar as it has been specified, the following 
functional definition does not enable a person skilled in 
the art to determine which" technical features are 
necessary for implementing the function: "of an effective 
amount" . 
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Deposant 

LA ROCHE POSAY LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE et al. 

1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Padministaration chargee de i'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui serve nt de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et 1'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I 13 Base du rapport 

II □ Priorite 

III S Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unite de I'invention 

V S Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII □ Irregularites dans la demande intemationale 

VIII S Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

12/10/2000 


Date d'achevement du present rapport 
22.06.2001 


Norn et adresse postale de I'administration charged de 
Texamen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
/flS) D-80298 Munich 

Zjjl T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^^s^S^v^ 

ESTANOL, I (f $ % 
N° de telephone +49 89 2399 8647 
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I. Base du rapport ~Fo i 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui o&Pete remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)): 

Description, pages: 

1-12 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -1 1 regue(s) le 1 8/05/2001 avec la lettre du 1 8/05/2001 



2. En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont §te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r&gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a §te effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a ['administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te consid^rees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a 6te depose, comme il est indique ci-apres (r&gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 
H les revendications n os 3-1 1 . 



parce que : 

[x] la demande internationale, ou les revendications n 03 en question, se rapportent a I'objet suivant, k l'6gard 
duquel Tadministration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
prelim inai re international (preciser) : 
voir feuille separee 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer ies elements ci-dessous), ou les revendications 
n 03 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fa<?on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen pr§liminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 
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Nouveaute Oui : Revendications 1-11 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-11 

Non : Revendications 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-2 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart§ des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entiSrement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point III 

La presente Administration considere que I'objet des revendications 3-1 1 est vise par 
les dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT car il n'exclut pas les methodes du traitement 
therapeutique. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant a la question de 
savoir si I'objet de ces revendications est susceptible d'application industrielle (article 
34(4) a) i) PCT). 

Concernant le point V 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1: WO 91 18614 A (BIODERM) 12decembre 1991 (1991-12-12) 
D2: STN, Serveur de Bases de Donnees, Karlsruhe, DE, Fichier Embase, 
AN=1 998376469 XP0021 19695 

D1 decrit I'utilisation d'acide ascorbique dans une composition cosmetique topique pour 
eviter le vieillissement de la peau grace a la propriete de ses composants de stimuler la 
proliferation des fibroblastes de la peau (voir la revendication 1 et la page 3, lignes 7- 
18). 

D2 decrit que I'application topique de la vitamine C stimule la synthese de 
procollagene. 

Aucun des documents cites ne decrit pas I'objet des revendications 1, 2, 3, 4, 8 ou 9. 
En consequence, I'objet des revendications 1-4 et 8-9 satisfait aux conditions requises 
par le PCT en ce qui concerne la nouveaute (article 33(2) PCT). 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant le renouvellement cellulaire par la stimulation de la synthese 
des filaments intermediaires des cellules de la peau, notamment des cellules 
epitheliales telles que les keratinocytes et des cellules du derme telles que les 
fibroblastes. 

La solution proposee dans les revendications 1-4, 8-9 de la presente demande n'a pas 
ete suggeree dans Tart anterieur cite. Elle permet la stimulation de la synthese des 
filaments intermediaires des cellules de la peau tout en maintenant un etat normal de la 
peau (sans hyperproliferation ou differentiation d'un compartiment dermique ou 
epidermique par rapport a I'autre). L'objet des revendications 1-4, 8-9 est done 
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consideree comme inventive (article 33(3) PCT). 

Les revendications dependantes 5-7 satisfont egalement, en tant que telles, aux 
conditions requises par le PCT en ce qui concerne la nouveaute et I'activite inventive. 

L'objet des revendications 1-2 est applicable a I'industrie cosmetique et 
pharmaceutique (article 33(4) PCT). II n'existe pas de critere unifie dans les Etats partis 
au PCT pour determiner si les revendications 3-1 1 sont susceptibles d'application 
industrielle. La brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications 
ont ete formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets considere comme susceptible 
d'application industrielle l'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins 
cosmetiques et ne considere pas comme susceptible d'application industrielle l'objet de 
revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, peuvent etre 
acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une premiere 
utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un 
tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 

Concernant le point VIII 

Les revendications 1-4 et 8-1 1 ne sont pas claires et ne satisfont pas aux conditions 
requises a I'article 6 PCT, dans la mesure ou l'objet pour lequel une protection est 
demandee n'est pas clairement defini. Telle qu'elle a ete specifiee, la definition 
fonctionnelle ci-apres ne permet pas a I'homme du metier de determiner quelles sont 
les caracteristiques techniques necessaires a la realisation de la fonction: "d'une 
quantite efficace". 
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REVINDICATIONS 



1. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans la preparation d'une composition destin6e k etre appliquee sur la peau pour 
augmenter le taux de differentiation des fibroblastes de la peau. 

2. Utilisation d'une quantity efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans la preparation d'une composition destinee a etre appliquee sur la peau pour 
augmenter le taux de differentiation des keratinocytes de ia peau. 



10 



•=t- M;!;f -:;|.: : 3. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique bu d'un de ses analogues 
dans une composition ou dans la preparation d'une composition destinee a etre 
appliquee sur la peau pour stimuler la synthese de la vimentine cutanee. 



15 



4. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses 
./ij .: t analogues dans une composition ou dans la preparation d'une composition 

destinee a etre appliquee sur la peau pour stimuler (a synthese de la 
20 keratine 10 cutanee. 



5. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
^ H : -?jue Jes analogues de Tacide ascorbique sont choisis parmi ses sels, ses esters, et 
25 ses sucres, 



6. Utilisation selon ia revendications precedente, caracterisee en ce que les 
analogues de Tacide ascorbique sont choisis parmi I'ascorbate de sodium, 
. 30 l/ascorbylphosphate de magnesium, de sodium, ses esters acetique, propionique, 
palmitique et I'acide ascorbique glycosile. 
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• ; ■ i ■* : i ; :7. Utilisation selon I'une quelconque des revendicatidns precedentes, caracterisee 
par Je fait que la quantite d'acide ascorbique ou de ses analogues represente de 
0,001% a 20%, preferentiellement de 0,1% a 15%, et avantageusement de 3% a 
10% du poids total de la composition. 



. ; 8. Procede pour augmenter la synthase de vimentine cutanee chez une personne 
deficiente en vimentine cutanee comprenant I'application topique sur ia peau 
d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 

10 

9. Procede pour augmenter la synthese de keratine 10 cutanee chez une 
. , . personne deficiente en keratine 10 cutanee comprenant I'application toplque sur la 

peau d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 

15 

10. Procede pour augmenter le taux de differenciation des fibroblastes de la peau 
chez une personne ayant un taux de differenciation des fibroblastes 
anormalement bas, comprenant. I'application topique sur la peau d'une quantite 

20 efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 

11. Procede pour augmenter le taux de differenciation des keratinocytes de la 
peau chez une personne ayant un taux de differenciation des keratinocytes 

25 anormalement bas, comprenant Implication topique sur la peau d'une quantite 
- 1 efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 
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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Fadministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feu Hie de couverture. 

II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6X6 modifides et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



d'application Industrie lie 



d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


(3 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

12/10/2000 



Date d'achevement du present rapport 
22.06.2001 



Nom et adresse postale de ^administration chargee de 
I'examen preliminaire International: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399-4465 



Fonctlonnalre autorise 
ESTANOL. I 

N° de telephone +49 89 2399 8647 




Formulaire PCT/1 PEA/409 (feuille de couverture) (Janvier 1994) 





RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR00/00561 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui conceme les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont 4t4 remises 
& i'office r4cepteur en rGponse £ une invitation faite conform4ment £ Particle 14 sont consid6r$es dans ie present 
rapport comma "initialement d6pos4es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70.17J): 

Description, pages: 

1-12 version initiaie 

Revendications, N°: 

1-11 regue(s)le 18/05/2001 avec la lettre du 18/05/2001 

2. En ce qui concerns la langue, tous les 6l6ments indiqu£s ci-dessus 6taient k la disposition de ('administration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a 6t6 d£po$6e, sauf indication contraire 
donn£e sous ce point. 

Ces 6l6ments 6taient k la disposition de Padministration ou lui ont 6t6 remis dans ta langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la rfcgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r&gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire intemationale (selon la rdgle 55.2 ou 



3. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'aclde amines divulgu6es dans la demande 

intemationale (le cas 6ch6ant), I'examen pr§liminaire intemationale a 6t§ effectu6 sur ta base du listage des 



□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ d£pos6 avec la demande intemationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k Padministration, sous forme 6crite. 

□ remis uK6rieurement k Padministration, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par Scrit et foumi ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d£pos£e, a 6t6 foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistn§es sous dgchiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presents par Scrit, a 6t6 foumie. 

4. Les modifications ont entratn6 Pannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 05 : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 



sequences : 
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5. □ Le present rapport a 6t6 formu!6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 
comme allant au-dela, de l'expo$6 de I'invention tel qu'il a 6te deposg, comme il est indiqu§ ci-apr&s (r£gle 
70.2(c)) : 

(T oute feuitle de r&mplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquSe au point 1 et 
annexde au present rapport) 



6. Observations compldmentatres, le cas 6ch§ant : 



III. Absence de formulation d'opinioh quant a la nouveaute, I'activfte inventive et la possibilite d'appllcation 
Industrielle 

1 . La question de savoir si I'objet de I'invention revendiqu£e semble §tre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas §tre Evident) ou dtre susceptible d'application industrielle n'a pas 6t6 examinee pour ce qui conceme : 

□ Tensemble de la demande intemationale. 
fS les revendications n 00 3-11. 



parce que : 

IS la demande intemationale, ou les revendications n 08 en question, se rapportent a I'objet suivant, a regard 
duquel ('administration charges de I'examen pr£Iiminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
pr£liminaire international (prtciser) : 
voir feuitle s6paree 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles 6l4ments ci-dessous), ou les revendications 
n 08 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de fomnuler une opinion valable 
(pr^ciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n™ en question, ne se fondent pas de fa$on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas 6X6 (Stabli de rapport de recherche intemationale pour les revendications n°* en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conform e a la norme pr6vue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen pr^liminaire 
international significatif: 

□ le listage pr£sente par ecrit n'a pas 6X6 foumi ou n'est pas confonme a la norme. 

□ le listage sous forme d£chiffrable par ordinateur n'a pas 6X6 fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activit6 inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Formulate PCT/I PEA/409 (cadres l-VM, feuitle 2) (|ul!let 1998) 



• 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/00561 



Nouveautg 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1-11 



Activity inventive 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1-11 



Possibility d'apptication industrielle Oui : 

Non : 



Revendications 
Revendications 



1-2 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives h ta demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clartt des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 
voir feuille separee 



Fonmulaire PCT/I PEA/409 (cadres I-VIII, feuille 3} (juiiiat 1998) 
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Concernant le point III 

La presente Administration considers que I'objet des revendications 3-1 1 est vise par 
les dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT car il n'exclut pas les rn6thodes du traitement 
therapeutique. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant a la question de 
savoir si I'objet de ces revendications est susceptible d'application industrielle (article 
34(4) a) i) PCT). 

Concernant le point V 

II est fait reference aux documents suivants: - 

D1: WO 91 18614A(BIODERM) 12d6cembre 1991 (1991-12-12) 
D2: STN, Serveur de Bases de Donnees, Karlsruhe, DE, Fichier Embase, 
AN=1 998376469 XP0021 19695 

D1 decrit I'utilisation d'acide ascorbique dans une composition cosmetique topique pour 
§viter le vieillissement de la peau grace k la propri6t6 de ses composants de stimuler la 
proliferation des fibroblastes de la peau (voir la revendication 1 et la page 3, lignes 7- 
18). 

D2 decrit que I'application topique de la vitamine C stimule la synthase de 
procollagene. 

Aucun des documents cites ne decrit pas I'objet des revendications 1,2,3,4,8 ou 9. 
En consequence, I'objet des revendications 1-4 et 8-9 satisfait aux conditions requises 
par le PCT en ce qui conceme la nouveaute (article 33(2) PCT). 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considers comme etant le renouvellement ceilulaire par la stimulation de la synthase 
des filaments interm6diaires des cellules de la peau, notamment des cellules 
epitheliales telles que les keratinocytes et des cellules du derme telles que les 
fibroblastes. 

La solution proposee dans les revendications 1-4, 8-9 de la pnSsente demande n'a pas 
6t6 suggeree dans Tart ant6rieur cit6. Elle permet la stimulation de la synthase des 
filaments intermediaires des cellules de la peau tout en maintenant un etat normal de la 
peau (sans hyperproliferation ou differentiation d'un compartiment dermique ou 
epidermique par rapport k I'autre). Uobjet des revendications 1-4, 8-9 est done 



Formulate PCT/FeuHle s^par6e/409 (feuille 1) (OEB-avrtl 1997) 
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consideree comme inventive (article 33(3) PCT). 

Les revendications dependantes 5-7 satisfont 6galement, en tant que telles, aux 
conditions requises par le PCT en ce qui conceme la nouveaute et I'activite inventive. 

L'objet des revendications 1-2 est applicable k I'industrie cosmetique et 
pharmaceutique (article 33(4) PCT). II n'existe pas de critere unifie dans les Etats partis 
au PCT pour determiner si ies revendications 3-1 1 sont susceptibles duplication 
industrielle. La brevetabilite peut aussi dependre de la manidre dont les revendications 
ont ete formulees. Ainsi, I'Office europgen des brevets considere comme susceptible 
d'application industrielle l'objet de revendications d'utilisation d'un compose k des fins 
cosm&iques et ne consid&re pas comme susceptible d'application industrielle l'objet de 
revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par centre, peuvent etre 
acceptees des revendications relatives k un compose connu, pour une premiere 
utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 1'utilisation d'un 
tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 

Concernant le point VIII 

Les revendications 1-4 et 8-1 1 ne sont pas claires et ne satisfont pas aux conditions 
requises k Particle 6 PCT, dans la mesure ou l'objet pour lequel une protection est 
demandee n'est pas clairement defini. Telle qu'elle a ete specifiee, la definition 
fonctionnelle ci-aprds ne permet pas k Thomme du metier de determiner quelles sont 
les caracteristiques techniques n§cessaires k la realisation de la fonction: "d'une 
quantity efficace". 



Formulalre PCT/Fei^lie s6panfee/409 (feuille 2) (OEB-avrtl 1997) 
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REVENDICATIONS 



1 . Utilisation d'une quantity efficace d'acide ascorbique ou cfun de ses analogues 
dans la preparation cfune composition destinde & Stre appliqu6e sur la peau pour 
5 augmenter le taux de differentiation des fibroblastes de la peau. 



2. Utilisation d'une quantity efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans la preparation d'une composition destlnde d §tre appllqu6e sur la peau pour 
augmenter le taux de differentiation des kdratinocytes de ia peau. 

10 - . 



' i:?:H^3. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues 
dans une composition ou dans ia preparation d'une composition destfn6e £ etre 
appliqu6e sur la peau pour stimuler la synthase de ia vimentine cutanea. 



15 



4. Utilisation d'une quantite efficace d'acide ascorbique ou d'un de ses 
**v ••'*<.* i'ii^j ^analogues dans une composition ou dans (a preparation d'une composition 
destinde d dtre appllqude sur la peau pour stimuler Ia synthase de la 
20 keratin© 10 cutan6e. 



5. Utilisation seion Tune des revendications pr£cedentes f caracterisee par le fait 
$h vi -i . tl i : .{ ^9 ue J es analogues de I'aclde ascorbique sont choisis parmi ses sels, ses esters, et 



25 ses sucres. 



6. Utilisation selon la revendications prdc&dente, caractdrisee en ce que les 
analogues de Tacide ascorbique sont choisis parml I'ascorbate de sodium, 
. . (!itl 30. .rascorbylphosphate de magnesium, de sodium, ses esters. ac6tique t propionique, 
palmitique et J'acide ascorbique giycosite. 



EfBPf anssze i t 



igFEUILLE modifi 



Fax 6nis par- : 3a x i rt>o f jau «. vium. 

1S-05-2001- "* " ' ". . FR 000000561- 



Utilisatfon selon Tune quelconque des revendfcatidns precedentes, caracterisee 
par le fait que la quantite d'acide ascorbique ou de ses analogues represents de 
0,001% a 20%. preferentiellementde 0,1% a 15%, et avantageusement de 3% a 
1 0% du poids total de la composition. 

. { jB, Procede pour augmenter la synthese de vimentlne cutanea chez une personne 
deficients en vimentlne cutanee comprenant I'applicatlon toplque sur la peau 
d'une quantite efflcace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 



10 



9. Procede pour augmenter la synthese de keratine 10 cutanee chez une 
<* : ■ i ait .! ..personne deflderrte en keratine 10 cutanee comprenant Implication toplque sur la 



peau d'une quantite efflcace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 



15 



10. Procede pour augmenter le taux de differentiation des fibroblastes de la peau 
chez une personne ayant un taux de dlfferenciatlon des fibroblastes 
anormalement bas. comprenant. I'applicatlon toplque sur la peau d'une quantite 
20 efflcace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 



11. Procede pour augmenter le taux de dlfferenciatlon des keratinocytes de la 
peau chez une personne ayant un taux de dtfferenclation des keratinocytes 
25 anormalement bas, comprenant ('application toplque sur ia peau d'une quantite 
" ' • :: • ' efflcace d'acide ascorbique ou d'un de ses analogues. 
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Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 


PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT OE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

*▼/ . i pr ci more pnraoo, uu ru I / 


Destinataire: 

RENARD, Emmanuelle 
L'Or6al - DPI 

6, rue Bert rand Sincholle 
F-92585 Clichy Cedex 
FRANCE 

- q nn 2000 


Date d'expedition Gour/mo is/an nee) 
28 septembre 2000 (28.09.00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
OA99094/ER 


AVIS IMPORTANT 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/00561 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
07 mars 2000 (07.03.00) 


Date da priorite (jour/mois/ann6e) 
24 mars 1999 (24.03.99) 


Deposant 

LA ROCHE POSAY LABORATOIRE PH AR M AC EUTIQU E etc 



1. II est notifie par la presents qu'a (a date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit I' article 20, la demande international aux offices designes suivants: 

AU,KP,KR,US 

Conformement a la regie 47.1.c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinants 
du fait que la communication de la demande internationalea bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationals a r office ou aux offices designes. 

2. Les offices d6signes suivants ont renonce a ('exigence selon laquejle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AE / AL / AM / AP^T # AZ / BA / BB,BG,BR3Y f CA f CH r CN r CRXU / CZ,DE / DK / DM / EA / EE,EP # ES,Fi # GB,GD / 
GE,GH,GM,HR,HUJDA,INJSJP,KE,KG,KZXC,^^^ 
t NO,NZ«OA,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI^ 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande Internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationals publiee par le Bureau international le 
28 septembre 2000 (28.09.00) sous le numero WO 00/56278 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31 .2)a) et rfegle 54.2) 

SI le deposant souhalte reporter I'ouverture de la phase nationate jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerns certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d*axamen preliminaire international doit etre presentee a 
('administration competente chargee de I'examen preliminaire international avant I'expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

It est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par ie ch a pit re II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si te deposant sou ha it e que la demande Internationale procede en phase nationals, H doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerns certains offices, accomplir les sctes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designs ou elu. 

Pour d'autres informations import antes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationaie, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exempiaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 





Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de te!6copieur (41-22) 740.14.35 


Fo notion na ire auto rise 

J. Zahra 
no de telephone (41 -22) 338.83.38 . 
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TRAITE DjPbOPERATION EN MATIERE eWBREVETS 

Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT/FROO/00561 



PCT 



OFFICES ELUS QUI ONT RECU 
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 

(regie 61.3 du PCT) 



Date d'oxp6dition (jour/mois/ann6e) 

07 novembre 2000 (07.11.00) 



□estinataire: 



RENARD, Emmanuelle 
L'Oreal - DPI 

6, rue Bertrand Sincholle 
F-92585 Clichy Cedex 
FRANCE 



Reference du dossier du deposant ou du mandate ire 
OA99094/ER/^ 


INFORMATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FROO/00561 


Date du depot intematiorial^our/mois/annee) 
07 mars 2000 (07.03.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
24 mars 1999 (24.03.99) 


Deposant 

LA ROCHE POSAY LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE etc 



1. Le deposant est informe que le Bureau international a, conformement a ('article 31.7), notifie a chacun des offices suivants 
son election: 

AP :GH,GM,KE,LS,MW,SD,SL,SZ/TZ,UG,ZW 

EP :AT,BE r CH,CY # DE r DK # ES f FI,FR,GB r GRJE,IT,LU,MC f NL # PT f SE 

National rAU.BCCA^CN^DEJLJP^KP^R^MN.NO^Z^PL^O^RU^SE^S^yS 

2. Les offices suivants ont renonce a Texigence selon laquelle its sont notifies de leur election; ta notification de leur election 
leur sera envoyee par te Bureau international seulement a leur demande: 

EA :AM,AZ # BY,KG,KZ,MD,RU,TJ/TM 

OA :BF # BJ r CF r CG ff CI,CM,GA r GN r GW # ML r MR r NE t SN f TD # TG 

National : AE^L,AM,AT^Z,B A,B B,B R, B Y^HXR/CU^^DM^EE^ES, FI # G B,G D,G E,G H, 

GM,HR,HUJDJN,IS,KE,KGJ(Z^C^K^R,LS^ 

SG^SLSL^JJM.TR/TT^UA^UG^Z^N^U^ZW 

3. II est rappele au deposant qu'il doit aborder fa M phase nationale" aupres de chacun des offices mentionnes ci-dessus avant 
rexpiration oVun delai de 30 mois d compter de la date de priorite. Pour ce fa ire, il doit payer la ou les taxes nationales et 
remettre, si etle est prescrite, une traduction de la demande internationale (article 39.1 )a) ainsi que, le cas echeant, une 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international (article 36.3)b) et regie 74.1). 

Certains offices ont fix6 des delais superieurs au delai mentionnfi ci-dessus. Pour des renseignements detailles au sujet des 
delais applicables et des actes a accomplrr a I'ouverture de la phase nationale aupres d'un office donne, voir le volume II du 
Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europeenne est differee jusqu'a rexpiration d'un delai de 31 mois a compter de la date do 
priorite pour la total it e des Etats designes aux fins de I'obtention d'un brevet europeen. 
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Diana Nissen / / ^ 
node telephone (41-22) 338.83.38 (/ 
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Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

KhNAHD, bmmanuelle 
L'Oreal - DPI 

6, rue Bertrand Sincholle 
F-92585 Clichy Cedex 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

1 6 novembre 2000 (16.1 1 .00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
OA99094/ER 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FROO/00561 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

07 mars 2000 (07.03.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

X le deposant | | I'inventeur | [ le mandataire | | le representant commun 


Nom et adresse 

LA ROCHE POSAY LABORATOIRE 

PHARMACEUTIQUE 

3-7„ avenue Sainte-Anne 

Boite postale 224 

F-92602 Anieres 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que 
| | la personne | | !e nom 


k le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
X ('adresse | [ (a nationality | | le domicile 


Nom et adresse 

LA ROCHE POSAY LABORATOIRE 

PHARMACEUTIQUE 

Avenue Rene Levayer 

Boite postale 23 

F-86270 La Roche Posay 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
| Xj a I'office recepteur | | aux offices designes concernes 
| [ a ('administration chargee de la recherche internationale | X| aux offices elus concernes 
| X[ a ('administration chargee de I'examen preliminaire international | [ autre destinataire: 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise: 


34, chemin des Colombettes 


Philippe Becamel 


121 1 Geneve 20, Suisse 


no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41 -22) 338.83.38 
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Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ black borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 

□ faded text or drawing 

□ blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

Klines or marks on original document 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



